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(57) Abstract 

A method for preparing taxane derivatives having general formula (I), novel derivatives thereby obtained and composi- 
tions containing same. In general formula (I), R is tbutoxy or phenyl, Rj is hydrogen or acetyl, and Ar is substituted phenyl or 
optionally substituted a or P-naphthyl. These novel taxane derivatives are useful as antileukemic and antitumoral agents. 

(57) Abrege 

Procede de preparation de derives du taxane de formule generale (I), nouveaux derives ainsi obtenus et compositions qui 
les contiennent. Dans la formule generale (I), R represente tbutoxy ou phenyle, Rj represente hydrogene ou acetyle et Ar repre- 
sente phenyle substitue ou a- ou P-naphtyle eventuellement substitue. Les nouveaux derives du taxane sont utiles comme antileu- 
cemiques et antitumoraux. 
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PROCEDE DE PREPAR ATTQN DF DERIVES DU TAXANE. 
NOUVEAUX DERIVES OBTEN TIS FT COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES OUT IJS CONTIENNENT 



10 



15 



La presente invention concerne un precede de preparation de derives du 
taxane de f ormule generale : 



dans laquelle R represente un radical tbutoxy ou phenyle, Rj represente un atome 

d'hydrogene ou un radical ac&yle et Ar represente un radical aryle. 

De preference Ar represente un radical phenyle eventuellement substitue 
ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atonies ou radi- 
caux choisis parmi les atonies d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radi- 
caux alkyles, aryles, arylalcoyles, alkoxy, alkylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
mercapto, acylamino, aroylamino, alkoxycarbonylamino, amino, alkylamino, dial- 
kylamino, carboxy, alkoxycarbonyle, carbamoyle, dialkylcarbamoyle, cyano, nitro 
et trifluoromethyle, 6tant entendu que les radicaux alkyles et les portions alkyles 
des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux aryles 
sont des radicaux phenyles ou a- ou (S-naphtyles. 

La presente invention concerne egalement les nouveaux derives du taxane 
de formule generale (I) dans laquelle Rj represente un atome d'hydrogene, R repre- 
sente un radical tbutoxy ou phenyle et Ar represente un radical phenyle substitue 
ou un radical a- ou (5-naphtyle eventuellement substitue comme indiqu£ prece- 
demment, c'est-a-dire les derives du taxane de formule : 




OCOC 6 H 5 




OCOC 6 H 5 
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Plus particulierement l'invention conceme les nouveaux derives du taxane 
de formule generale (la) dans laquelle Ar represente un radical phenyle substitue 
par unou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les 
atomes dTialogene et les radicaux alkyles, alkoxy, amino, alkylamino. dialkyl- 
5 amino, acylamino, alkoxycarbonylamino et trifluoromethyle. 

Plus particulierement encore, l'invention concerne les produits de formule 
generale (II) dans laquelle Ar represente un radical phenyle substitue par un atome 
de chlore ou de fluor, ou par un radical alkyle (methyle), alkoxy (meihoxy), dial- 
kylamino (dim6thylamino), acylamino (acetylamino) ou alkoxycarbonylamino 
10 (tbutoxycarbonylamino). 

Selon l'invention, les dfriv6s du taxane de formule gSnerale 0) peuvent 
etre obtenus de la maniere suivante : 

1) le derive de l'oxazolidine de formule generale : 

Ar x COOH 

Boc-N O 

15 dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Boc represente le radical 
tbutoxycarbonyle et et R7, identiques ou differents, representent un radical 

alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventullement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux aryles (phenyle), ou aryle (phenyle), ou bien et R7 fonnent 

ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont Ues un cycle ayant de 4 4 7 chai- 
20 nons, est condense avec un derive" du taxane de formule generale : 



O-R2 



HO 1 




an) 



OCOCH3 

OCOCgHs 

dans laquelle R'i represente un radical acetyle ou un groupement protecteur de la 
fonction hydroxy tel que le radical trichloro-2^,2 ethoxycarbonyle et R2 represente 
un groupement protecteur de la fonction hydroxy tel que le radical trichloro-2,2,2 
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ethoxycarbonyle ou tin radical trialcoylsilyle dont chaque partie alkyle contient 1 a 
4 atomes de carbone pour donner le produit de formule g&ierale : 

0 0-R 2 




Ar CO-0"h.( Y 1 JL flV) 

B / \ j^^/ h rv^ 

Boc-N o HO = OCOCH 3 

R 6 R 7 OCOC 6 H 5 
dans laquelle Ar, R'j, R2, Rg et R7 sont definis comme pr&edemment. 

5 Generalement, l'esterification est effectuee en presence d'un agent de 

condensation tel qu'un carbodiimide comme le dicyclohexylcarbodiimide ou un 
carbonate reactif comme le dipyridyl-2 carbonate et d'un agent d'activation tel 
qu'une dialkylaminopyridine comme la dimethylamino-4 pyridine en operant dans 
un solvant organique tel que le benzene, le toluene, les xylenes, l'ethylbenzene, 
10 l'isopropylbenzene ou le chlorobenzene a une temperature comprise entre 60 et 
90°C 

n est particulierement avantageux d'utiliser un exces molaire d'acide de 
formule (II) par rapport au derive du taxane de formule (HI), l'agent de condensa- 
tion etant utilise en quantite stoechiomfetrique par rapport a l'acide de formule (II) 
15 et l'agent d'activation etant utilise en quantite stoechiometrique par rapport au 
derive du taxane de formule (EI). 

Le produit de formule generate (IV) dans laquelle R'j est dtfini comme 
precedemment et R2 represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle peut etre 

obtenu par esterification d'un derive du taxane de formule generale (HI) dans 
20 laquelle R\ est defini comme precedemment et R2 represente un radical trialkylsi- 

lyle, suivi du remplacement du radical trialkylsilyle par un radical trichloro-2,2,2 
ethoxycarbonyle en passant intermediairement par le produit de formule generale : 
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dans laquelle Ar, R' lf R$ et R7 sont definis comme precedemment 

L'esterification peut etre effectuee dans les conditions decrites precedem- 

ment 

Le produit de f onnule generale (IVa) peut etre obtenu en traitant Tester de 
5 formule generale (IV) dans laquelle R2 represente un radical trialkylsilyle dont 
chaque partie alkyle contient 1 a 4 atomes de carbone par l'acide cWorhydrique ga- 

zeux dans un alcool tel que l'ethanol. 

Le produit de formule generale (IV) dans laquelle R2 represente un radical 

trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle peut etre obtenu en traitant le produit de formule 
10 generale (IVa) par le chloroformiate de trichloro-2,2,2 ethyle en operant dans un 
solvant organique basique tel que la pyridine. 

2) le produit de formule generale (IV) dans laquelle R2 represente un radical tri- 
chloro-2,2,2 ethoxycarbonyle est traite par un acide mineral ou organique eventuel- 
lement dans un alcool dans des conditions qui sont sans effet sur les groupements 
15 protecteurs R'i et R2 de f agon a obtenir le produit de formule generale : 



Ar x CO-Om 
nh/ OH 




(V) 



n 2 H0 * ^ OCOCH3 

6C0C 6 Hg 

dans laqueUe Ar et R'i sont definis comme precedemment et R2 represente un radi- 
cal trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle. 

Generalement, on utilise l'acide formique eventueUement dans un alcool 
20 tel que l'ethanol ou l'acide chlorhydrique gazeux dans un alcool tel que l'ethanol, 

3) le produit de formule generale (V) est traite par un compose qui permet d'intro- 
duire, sur la fonction amino, an radical tbutoxycarbonyle ou benzoyle pour obtenir 
le produit de formule : 
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R-CONH 



Ar 



'>-< 



x CO-0«'im 



OH 




HO 



OCOCHg 



'0 



(VI) 



OCOC 6 H 5 



10 



15 



20 



dans laqueUe Ar, R et R'j sont definis comme precedemment et R2 represente un 
radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle. 

Generalement on fait reagir le dicarbonate de di-tert.butyle ou le chlorure 
de benzoyle sur le produit de formule generale (VI) en operant dans un solvant 
organique tel que le chlorure de methylene en presence d'une base minerale telle 
que le bicarbonate de sodium ou d'une base organique telle qu'une amine tertiaire 
comme la trtethylamine, 

4) le produit de formule generale (VI) est transforms en produit de formule gene- 
rale (I) par remplacement des groupements trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle repre- 
sents par R'i et R2 par des atomes dliydrogene sans toucher au reste de la mole- 
cule. 

Generalement le produit de formule generale (VI) est traite par le zinc en 
presence d'acide acetique a une temperature comprise entre 30 et 60°C ou au 
moyen d'un acide mineral ou organique tel que l'acide chlorhydrique ou l'acide 
acetique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone 
en presence de zinc. 

Le produit de formule generale (III) peut etre prepare dans les conditions 
decrites dans le brevet europeen EP 0 336 841, 

L'acide de formule generale (II) peut etre obtenu par saponification en mi- 
lieu basique de Tester de formule generale : 



dans laqueUe Ar, Rg et R7 sont definis comme precedemment et R3 represente un 

radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un 
radical phenyle. 




(VII) 



Boc-N 




O 
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Generalement, la saponification est effectuee au moyen d'une base mine- 
rale telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (lithium, sodium, potassium), un carbo- 
nate ou bicarbonate de metal alcalin (bicarbonate de sodium, carbonate ou bicarbo- 
nate de potassium) en milieu hydro-alcoolique tel qu'un melange methanol-eau, a 
5 une temperature comprise entre 10 et 40°C, de preference voisine de 20°C 

L'ester de formule generate (VII) peut etre obtenu par action d'un m&hoxy 
alcene eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux aryles (methoxy-2 
propene), d'un gem-dimethoxy alcane eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux aryles (dimethoxy-2,2 propane) ou un gem-dimethoxycycloalcane conte- 
10 nant 4 a 7 atomes de carbone sur un derive de la phenylisoserine de formule gene- 
rale : 

Ar COOR 3 

) \ (vm) 

(CH 3 ) 3 CX)-CO-NH OH 

dans laquelle Ar et R3 sont definis comme precedemment sous forme racemique 

ou, de preference, sous forme 2R.3S. 

15 Generalement, la reaction du methoxy alcene ou du gem-dimethoxy alcane 

ou du gem-dimethoxycycloalcane avec le produit de formule generate (VHI) est 
effectuee en operant dans un solvant organique inerte en presence d'un acide fort tel 
que l'acide p.toluenesulf onique a une temperature comprise entre 0°C et la tempera- 
ture d'ebullition du melange reactionnel. Les solvants qui conviennent particulie- 

20 rement bien sont choisis parmi les hydrocarbures aromatiques (benzene, toluene, 
xylene). 

Le produit de formule generate (VHI) peut etre obtenu par acylation d'un 
deriv6 de la (5-phenylisoserine de formule generate : 

Ar COOR3 
H 2 N OH 

25 dans laquelle AretR3 sont definis comme prec&iemment 

La reaction est generalement mise en oeuvre en faisant reagir le dicarbo- 
nate de di-tertbutyle en operant dans un solvant organique inerte tel qu'un ester 
comme l'acetate de methyle ou d'ethyle a une temperature comprise entre 0 et 40°C, 
de preference voisine de 20°C. 

30 Le derive de la (3-phenylisoserine de formule generale (IX) peut etre 
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obtenu par reduction d'un hydroxy-azoture de formule generate : 

Ar COORo 

M 



(X) 

Ng OH 

dans laquelle Ar et R3 sont definis comme precedemment 

Generalement la reduction est effectuee au moyen dliydrogene en pre- 
5 sence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon en operant dans un solvant 
organique inerte tel que l'acetate d'ethyle. On opere de preference a une tempera- 
ture comprise entre 0 et 50°C. II est avantageux d'effectuer Thydrogenation sous 
une pression comprise entre 1 et 5 bars. 

Le produit de formule generale (X) peut etre obtenu par action d'un azo- 
10 ture de metal alcalin tel que l'azoture de sodium sur un ester de l'acide p-phenyl- 
glycidique de formule generale ; 



A 



(XI) 

Ar COOR3 
dans laquelle Ar et R3 sont definis comme precedemment 

General ement , on opere dans un melange hydroorganique tel qu'un 



15 melange eau-tetrahydrofuranne a la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Uester de formule generale (XI) peut etre obtenu par dehydrohalogenation 
d'un produit de formule generale : 

QH 

Ar" ^V^ ^N^O «n) 



Hal ) L 



R 4 R 5 

dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Hal represente un atome d'halo- 
20 g&ie, de preference un atome de brome et R4 et R5, identiques ou differents, repr6- 

sentent un radical alcoyle contenant lk A atomes de carbone ou phenyle. 

Generalement, on opere en presence d'un exces d'un alcoolate de metal 
alcalin, eventuellement prepare in situ, dans un solvant organique inerte tel que le 
tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre -80°C et +25°G. 

25 
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Le produit de formule generale (XII) peut etre obtenu par action d'un alde- 
hyde de formule generale : 

Ar-CHO (Xm) 
dans laqueUe Ar est defini comme precedemment sur un halogenure de formule 
5 generale : 

dans laquelle Hal, R4 et R5 sont definis comme precedemment, prealablement 
anionise. 

Generalement, on opere dans un solvant organique inerte choisi parmi les 
10 Others (ether eihylique) et les hydrocarbures aliphatiques halogenes (chlorure de 
methylene) a une temperature comprise entre -80°C et 25°C, en presence d'une 
amine tertiaire (triethylamine) et d'un agent d'enolisation (triflate de di-n-butyl- 
bore). 

Le produit de formule generale (XIV) peut etre obtenu par action d'un 
15 halogenure d'un acide halogenoacetique, de preference, le bromure de l'acide bro- 
moacetique sur I'oxazolidinone correspondante. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire du proton sont effectues 
dans la chloroforme deut6r£. Selon la nature de la chaine laterale, la mimerotation 
des atomes est la suivante : 

O 

O s H-4' n 

o" Ar,= 

/ X*U-5' 



20 



NH/ OH X 

R 6 R 7 

Chaine lineaire Chaine cyclique 

Les abreviations utiEsees ont les significations suivantes : 
s = singulet 
d = doublet 
dd = doublet de doublet 
25 t = triplet 

q = quadruplet 
m = massif 
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Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
EXEMPLE1 

Une solution de 0,5 g de tert-butoxycarbonylamino-3 (m£thyl-4 phenyl)-3 
hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 
5 oxo-9 bis-ttrichloro^^ ethoxy) carbonyloxy-7p,10|3 taxene-11 yle-13a dans un 
melange de 10 cm3 de methanol et de 10 cm3 d'acide acetique est chauffee sous 
agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'a une temperature voisine de 60°C puis 
additionnee de 1 g de zinc en poudre. Le melange reactionnel est ensuite agite 
pendant 30 minutes a 60°C puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et filtre 
10 sur verre fritte garni de celite. Le verre fritte est lav6 par 3 fois 10 cm3 de dichlo- 
romethane et les filtrats sont reunis puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) a une temperature voisine de 40°C. 

Le residu est additionne de 20 cm3 d'eau distillee et le solide cristallise est 
separe par filtration, lave par 4 fois 5 cm3 d'eau distillee et seche sous pression 
15 reduite (0,27 kPa) a 20°C pendant 16 heures. On obtient 0,25 g d ! une meringue 
blanche que Ton purifie par chromatographic sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans tine colonne de 2 cm de diametre [eluant : dichloromethane-metha- 
nol (97-3 en volumes)] en recueillant des fractions de 20 cm3. Les fractions 5 a 12 
so nt reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 
20 16 heures. On obtient ainsi 0,2 g de tert-butoxycarbonylamino-3 (methyl-4 phe- 
nyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 tri- 
hydroxy-l,7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- pouvoir rotatoire : [a] 20 £> = -32° (c = 0,1 ; methanol) 
25 - spectre de RMN (250 MHz ; CDC1 3 ) 

6 (ppm) : 1,14 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,24 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,35 (s, 
9H : -C(CH 3 ) 3 ) ; 1,7 (s, 1H : -Ofl 1) ; 1,77 (s, 3H : -CH3 19) ; 1,85 (m, 1H : - 
(CH)-H 6) ; 1,87 (s, 3H : -Cfl 3 18) ; 2,26 (m, 2H : -CH2- 14) ; 2,33 (s, 3H : - 
COCfl 3 ) ; 2,4 (s, 3H : CH3-C 6 H 4 ) ; 2,6 (ddd, 1H, J=6,5, 9,5 et 15 Hz : -(CH)-H 
30 6) ; 3,38 (d, 1H, J=5,5 Hz : -OH 2) ; 3,92 (d, 1H, j=7 Hz : -H-3) ; 4,18 (d, 1H, J=8 
Hz : -(CH)-H 20) ; 4,22 (m, 2H : -H 7 et -OH 10) ; 4,33 (d, 1H, J=8 Hz : -(CH)-H 
20) ; 4,6 (m, 1H : -H 2 1 ) ; 4,96 (dd, 1H, J=l,5 et 9,5 Hz : -fl 5) ; 5,22 (s, 1H : -fl 
10) ; 5,22 (m, 1H : -H 3 ( ) ; 5,4 (d, 1H, J=9 Hz : -NHCO-) ; 5,68 (d, 1H, J=7 Hz : - 
H 2) ; 6J2 (t, 1H, J=9 Hz : -fl 13) ; 7,23 (AB, 4H, Jab=8 Hz : C^-C^) ; 7,5 [t, 
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2H. J=7,5 Hz :-OCOC6H 5 (-fl 3 et -H 5)] ; 7,62 [tt, 1H. J=l et 7,5 Hz : - 
OCOC 6 H 5 (-H4)] ; 8,12 [d, 2H, J=7,5 Hz : -OCOC^C-H 2 et -H 6)]. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 (methyl-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propio- 
nate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(J,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
5 (trichloro-2.2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a peut etre prepare 

de la maniere suivante : 

A une solution de 0,45 g d'amino-3 hydroxy-2 (methyl-4 phenyl)-3 pro- 
pionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|5.20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|5,10|5 taxene-11 yle-13a dans 5 cm3 de 

10 dichloromethane, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,037 g d'hydroge- 
nocarbonate de sodium puis goutte a goutte, a une temperature voisine de 20°C, 
une solution de 0,108 g de dicarbonate de di.tert-butyle dans 5 cm3 de dichlorome- 
thane. La solution obtenue est agitee pendant 24 heures i une temperature voisine 
de 20°C puis additiormee d'un melange de 15 cm3 d'eau distfflee et de 20 cm3 de 

15 dichloromethane. La phase aqueuse est separee par decantation puis reextraite par 
20 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate 
de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient ainsi 0,5 g de tert-butoxycarbonylamino-3 (m£thyl-4 phenyl)-3 
hydroxy-2 propionate-(2R^S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-53,20 hydroxy-1 

20 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7(3,10|3 taxene-11 yle-13a sous 
forme d'une meringue blanche. 

L'amino-3 hydroxy-2 (methyl-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a 6poxy-5|3^0 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2.2,2 ethoxy) carbony- 
loxy-7|3,10|3 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

25 Une solution de 0,6 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (methyl-4 

phenyl)-4 oxazoUdinecarboxylate-5-(4S,5R) d'adtoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
5p^0 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 
yle-13a dans 6 cm3 d'acide formique est agitee pendant 4 heures a une temperature 
voisine de 20°C puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le 

30 residu est additionne de 40 cm3 de toluene puis la solution obtenue est concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. La meme operation est repetee avec 40 
cm3 de toluene. La meringue obtenue est dissoute dans 50 cm3 de dichloromethane 
et la solution obtenue est additionnee de 25 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
dliydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est separee par decantation et 

35 reextraite par 25 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, 
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sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 0,65 g d'une meringue blanche que Ton purifie 
par chromatographie sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne 
de 2 cm de diametre [eluant : dichloromethane-methanol (98-2 en volumes)] en 
5 recueillant des fractions de 20 cm3. Les fractions 5 a 9 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) S une temperature voisine de 40°C On obtient 
ainsi 0,45 g d'amino-3 hydroxy-2 (m6thyl-4 phenyl)-3 propionate- (2R3S) d'ac£- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) 
carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 
10 Le tert-butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 (mfethyl-4 ph6nyl)-4 oxazolidine- 

carboxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 
bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 yle-13a peut etre pre- 
pare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,4 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 
15 (methyl-4 phenyl)-4 oxazoHdinecarboxylique-5-(4S,5R) dans 10 cm3 de toluene on 
ajoute 0,247 g de N J'I'-dicyclohexylcarbodiimide, 0,675 g d'acetoxy-4 benzoyloxy- 
2a epoxy-5p,20 dihydroxy-l,13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy- 
7p,10p taxene-11 et 0,046 g de dimethylamino-4 pyridine- Le milieu reactionnel 
est ensuite chauffe sous agitation pendant 3 heures a une temperature voisine de 
— _20 80°C, puis refroidi a-une temp6rature-voisine de 20°G-et-additionne d'un melange 
de 20 cm3 de dichloromethane et de 25 cm3 d'une solution aqueuse saturee dliy- 
drogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est separee par decantation puis 
reextraite par 15 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, 
sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees & sec sous pression 
25 reduite (2,7 kPa) a 50°C* On obtient 1,1 g d'une meringue jaune que Ton purifie par 
chromatographie sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
2 cm de diametre [eluant : dichloromethane-methanol (98-2 en volumes)] en 
recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions 3 a 6 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
30 ainsi 0,6 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (methyl-4 phenyl)-4 oxazolidine- 
carboxylate-5- (4S, 5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 
bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 yle-13a sous forme 
d'une meringue blanche. 

L'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-l,13a oxo-9 bis- 
35 (trichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 peut Stre prepare selon la 
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methode decrite dans le brevet europeen EP 0 336 841. 

L'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2.2 (methyl-4 phenyl)-4 oxazolidi- 
necarboxylique-5-(4S,5R) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,54 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (methyl-4 
5 phenyD-4 oxazoUdinecarboxylate-5-(4S,5R) d'ethyle dans 10 cm3 tfethanol, on 
ajoute a une temperature voisine de 25°C, une solution de 0,19 g dliydrate d"hy- 
droxyde de lithium dans 3 cm3 d'eau distillee. Le milieu reactionnel est agite pen- 
dant 20 minutes a une temperature voisine de 25°C puis concentre a sec sous pres- 
sion reduite (2.7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est dis- 

10 sous dans 3,5 cm3 d'eau distillee puis extrait par 2 fois 1 cm3 d'oxyde de diisopro- 
pyle. La phase aqueuse est ensuite acidifiee a un pH voisin de 1 par 5 cm3 d'une 
solution aqueuse IN d'acide chlomydrique, puis extraite par 3 fois 4 cm3 de dichlo- 
romethane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 

15 voisine de 40°C. On obtient ainsi 0,43 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 
(methyl-4 ph§nyl)-4 oxazoUdinecarboxyKque-5-(4S,5R) sous forme d'une huile 
orange. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2.2 (m6thyl-4 phenyl)-4 oxazolidine- 
carboxylate-5-(4S,5R) d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

20 Une solution de 0,63 g de tert-butoxy<^bonylarnino-3 hydroxy-2 (methyl- 

4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle, de 0.2 cm3 de methoxy-2 propene et de 
3,4 mg de p-toluene sulfonate de pyridinium dans 18 cm3 de toluene est agitee 
pendant 2 heures 30 minutes a une temperature voisine de 20°C. Le melange reac- 
tionnel est chauffe jusqu'a l'ebullition et le distillat est recueffli dans un recipient 

25 gradu6 tandis que l'on additionne, goutte a goutte, une solution de 1,25 cm3 de 
m§thoxy-2 propene dans 15 cm3 de toluene au milieu reactionnel de maniere a 
maintenir constant le volume de ce miUeu. Apres 15 minutes de distillation, on 
ajoute 3,4 mg de p-toluenesulfonate de pyridinium puis la distillation est poursuivie 
pendant 15 minutes. Le volume de distillat recueffli est alorsde 20 cm3. Le milieu 

30 reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 20°C, on ajoute ensuite 2 cm3 
d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse 
est decantee, puis extraite par 2 fois 5 cm3 de dichloromethane. Les phases orga- 
niques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,3 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 

35 0.54 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (methyl-4 phenyl)-4 oxazoUdinecar- 



WO 92/09589 



PCT/FR91/00928 



13 

boxylate-5-(4S,5R) d'ethyle sous forme d'une huile jaune. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (methyl-4 phenyl)-3 propio- 
nate- (2R,3S) d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante ; 

A tine solution de 0,8 g d'amino-3 hydroxy-2 (mfethyl-4 ph6nyl)-3 propio- 
5 nate-(2R,3S) d'ethyle dans 12 cm3 de dichloromethane, maintenue sous atmosphere 
d'argon, on ajoute 0 f 33 g d'hydrogenocarbonate de sodium puis goutte a goutte, a 
une temperature voisine de 20°C, une solution de 0,94 g de dicarbonate de di.tert- 
butyle dans 4 cm3 de dichloromethane. La solution obtenue est agitee pendant 2 
heures 30 minutes a une temperature voisine de 20°C puis additionnee de 20 cm3 

10 d'eau distillee. La phase aqueuse est separee par d6cantation puis reextraite par 20 
cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C 
On obtient ainsi apres cristallisation dans le cyclohexane 0,65 g de tert-butoxycar- 
bonylamino-3 hydroxy-2 (methyl-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'&hyle fondant 

15 a 130°C. 

L'amino-3 hydroxy-2 (methyl-4 pMnyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle 
peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1,15 g d'azido-3 hydroxy-2 (m6thyl-4 phenyl)-3 propio- 
nate- (2R,3S) d'ethyle dans 35 cm3 d'acetate d'&hyle on ajoute 0,115 g de palladium 

20 a 10_%_sur poudre Jexarbone. _Le,m61ange_r§actionnel est agite sous une pression 
de 120 kPa d'hydrogene et a une temperature voisine de 22°C pendant 8 heures puis 
filtre sur verre fritte garni de celite. Le verre fritte est lave par 5 cm3 d'acetate 
d'ethyle et les filtrats sont reunis puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 0,83 g d'amino-3 

25 hydroxy-2 (methyl-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle sous forme d'une pate 
jaune pale. 

L'azido-3 hydroxy-2 (methyl-4 phenyl)-3 propionate- (2R,3S) d'ethyle peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 2,2 g de (methyl-4 phenyl)-3 oxirannecarboxylate-2- 
30 (2R,3R) d'ethyle dans 60 cm3 d'ethanol on ajoute 1,04 g d'azoture de sodium et 
0,86 g de chlorure d'animonium. Le melange reactionnel est agite a reflux pendant 
5 heures 30 minutes puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et additionne 
d"un melange de 50 cm3 d'acetate d'ethyle et de 50 cm3 d'eau distillee. La phase 
aqueuse est separ6e par decantation et reextraite par 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les 
35 phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis 
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concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 2,4 g d'une 
huile orange que Ton purif ie par chromatographic sur 80 g de slice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 2 cm de diametre [eluant : cyclohexane-acetate 
d'ethyle (90-10 en volumes)] en recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 8 
5 a 16 sont reunies et concentrees i sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une tempe- 
rature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,55 g d'azido-3 hydroxy-2 (methyl-4 phe- 
nyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle sous forme d'une huile orange. 

Le (methyl-4 phenyl)-3 oxirannecarboxylate-(2R,3R) d'ethyle peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

10 A une solution, refroidie & une temperature voisine de -75*C, de 2,3 cm3 

d'ethanol dans 40 cm3 de tetrahydrofuranne on ajoute en maintenant la temperature 
a -75°C, 25 cm3 d'une solution 1,6M de n-butyllithium dans ttiexane puis, goutte a 
goutte, une solution de 8,36 g de [bromo-2 hydroxy-3 (methyl-4 phenyl)-3 oxo-1 
propyI]-3-(2S,3R) methyl-4 phenyl-5 oxazoUdinone-2-(4S.5R) dans 120 cm3 de 

15 tetrahydrofuranne. Le milieu reactionnel est rechauffe jusqu'a une temperature voi- 
sine de 0°C puis maintenu a 0°C pendant 1 heure et refroidi a nouveau a une tem- 
perature voisine de -75°C. On ajoute ensuite en maintenant la temperature a -75°C, 
une solution de 5,04 g d'acide citrique dans 28 cm3 de tetrahydrofuranne. Le milieu 
reactionnel est rechauffe jusqu'a une temperature voisine de 15°C puis maintenu a 

20 15°C pendant 1 heure et additionne d'un melange de 40 cm3 d'eau distillee et de 
200 cm3 d'ether diethylique. La phase aqueuse est separee par decantation et 
reextraite par 2 f ois 50 cm3 d'ether diethylique. Les phases organiques sont reunies, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 5,3 g d'une huile orange que Ton purifie par 

25 chromatographic sur 200 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
2 cm de diametre [eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes)] en 
recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 10 a 20 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient ainsi aprls cristallisabon dans l'oxyde de diisopropyle 2,2 g de 

30 (methyl-4 ph6nyl)-3 oxirannecarboxylate-2-(2R,3R) d'ethyle fondant & 66°C. 

Le [bromo-2 hydroxy-3 (methyl-4 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S3R) m^- 
thyl-4 phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S^R) peut €tre prepare de la maniere suivante : 
A une solution de 35,8 g de (bromo-2 oxo-1 ethyl)-3 methyl-4 phenyl-5 
oxazolidinone-2-(4S,5R) dans 300 cm3 d'ether diethyUque anhydre, on ajoute a une 

35 temperature voisine de 20°C, 23,4 cm3 de triethylamine puis, goutte a goutte, 
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135 cm3 d'une solution 1M de triflate de di-n-butylbore dans le dichloromethane. 
Le milieu reactionnel est refroidi a une temperature voisine de -75°C puis on ajoute 
en maintenant la temperature a -75°C, 10,64 cm3 de methyl-4 benzaldehyde et 
rechauffe le milieu reactionnel jusqu'S une temperature voisine de 20°C et le main- 
5 tient k 20°C pendant 18 heures. On ajoute ensuite 100 cm3 d'une solution saturee 
d'hydrogenosulfate de sodium et separe la phase aqueuse par decantation et la 
reextrait par 2 fois 100 cm3 d'ether diethylique. Les phases organiques sont reunies, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 69 g d'une huile brune que Ton purifie par 

10 chromatographie sur 2000 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
5 cm de diametre [eluant : cyclohexane-ac6tate d'ethyle (70-30 en volumes)] en 
recueillant des fractions de 200 cm3. Les fractions 16 a 24 sont reunies et concen- 
trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient ainsi apres cristallisation dans 1'oxyde de diisopropyle 17 g de [bromo-2 

15 hydroxy-3 (methyl-4 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S,3R) m&hyl-4 phenyl-5 oxa- 
zolidinone-2-(4S,5R) fondant a 139°C 

La (bromo-2 oxo-1 ethyl)-3 methyl-4 phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5R) 
peut etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution, refroidie a une temperature voisine de -75°C, de 106,2 g 

20 de m&hyl-4 phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5R) dans 1080 cm3 de tetrahydrofu- 
ranne anhydre on ajoute en maintenant la temperature a -75°C, 375 cm3 d ! une 
solution 1,6M de n-butyllithium dans Thexane puis, goutte a goutte, 62,6 cm3 de 
bromure de bromacetyle. Le milieu reactionnel est agite a une temperature voisine 
de -70°C pendant 1 heure 30 minutes puis il est rechauffe jusqu'a une temperature 

25 voisine de -10°C et additionne de 600 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlo- 
rure d'ammonium. La phase aqueuse est separee par decantation et reextraite par 
500 cm3 d'ether diethylique. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate 
de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 201 g d'une huile jaune que Ton purifie par chromatographie sur 

30 4000 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 10 cm de diametre 
[eluant : cyclohexane-acetate d'6thyle (66-33 en volumes)] en recueillant des frac- 
tions de 500 cm3. Les fractions 4 a 13 sont reunies et concentrees & sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 139,5 g 
de (bromo-2 oxo-1 ethyl)-3 m6thyl-4 phenyl-5 oxazolidinone-2- (4S,5R) sous forme 

35 d'une huile jaune pale. 
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F.XRMPLE 2 

En operant comme dans l'exemple 1, mais a partir de tert-butoxycarbonyl- 
amino-3 (fluoro-3 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acitoxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bMtrichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy- 
5 7(3,100 taxdne-11 yle-13a. on obtient 0,14 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
(fluoro-3 ph6nyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5p\20 trihydroxy-l,7j3,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a, sous forme d'une 
meringue blanche dont les caractenstiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a] 20 D = -34°C (c = 0,59 ; methanol) 
10 - spectre de RMN (300 MHz ; CDCI3) 

8 (ppm) : 1,15 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1.25 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,36 (s, 
9H : -C(CH3)3) ; 1.77 (s, 3H : -CH3 19) ; 1,87 (s et m. 4H : respectivement -CH3 
18 et -(CH)-H 6) ; 2,27 (d, 2H, J=9 Hz : -CH2- 14) I 2,38 (s, 3H : -COCB3) ; 2,6 
(m, 1H : -(CH)-H 6) ; 3,42 (m. 1H : -OH 2') ; 3,92 (d, 1H, J=7 Hz : -H 3) ; 4.23 

15 (dd, 1H, 3=7 et 12 Hz : -H 7) ; 4.26 (AB, 2H, Jab=8 Hz : -Ofe- 20) ; 4,61 (s, 1H : 
-H 2') ; 4,95 (d, 1H, J=9 Hz : -H 5) ; 5,22 (s, 1H : -H 10) ; 5.26 et 5.43 (d et d, 1H 
chacun, J=93 Hz : -CH-NHCO-) ; 5,69 (d, 1H, J=7 Hz : -fi 2) ; 6,24 (t, 1H, J=9 
Hz : -H 13) ; 7 4 7,4 (m, 4H : F-C^ ; 7,5 [t, 2H, J=7.5 Hz : -0000^5 (-H 3 et 
-H 5)] ; 7.62 [t, 1H, J=8 Hz : -OCOC 6 H 5 (-H 4)] ; 8.10 [d, 2H. J=8 Hz : - 

20 OCOC6H5(-fl2et-H6)] 

En operant comme dans l'exemple 1, a partir de matieres premieres conve- 
nables, sont prepares les intermediaires suivants : 

- le tert-butyoxycarbonylamino-3 (fluoro-3 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- 
(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 

25 2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche. 

- l'amino-3 hydroxy-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propionate-(2R^S) d'acetoxy-4 benzoy- 
loxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bMtrichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy- 
7p,10p taxene-11 yle-13a sous forme de cristaux Wanes fondant & 140°C. 

30 - le tert-butoxycarbonyl-3 dim&hyl-2,2 (fiuoro-3 phenyl)-4 oxazoKdinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'aoStoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
(trichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 yle-13o sous forme d'une 
huilejaune. 

- l'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (fluoro-3 phenyl)-4 oxazolidinecar- 
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boxylique-5-(4S,5R) sous forme d'une meringue jaune. 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl -2,2 (fluoro-3 phenyl)-4 oxazolidinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'ethyle sous forme d'une huile jaune. 

- le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propionate- (2R.3S) 
5 d'ethyle sous forme de cristaux blancs fondant a 112°C 

- ramino-3 hydroxy-2 (fluoro-3 phenyl)-3 prqpionate-(2R,3S) d'ethyle sous forme 
de cristaux blancs fondant a 80°C. 

- l'azido-3 hydroxy-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propionate-(2R3S) d'ethyle sous forme 
d'une huile jaune. 

10 - le (fluoro-3 phenyl)-3 oxirannecarboxylate-2-(2R,3R) d'ethyle sous forme d'une 
huile jaune. 

- le [bromo-2 hydroxy-3 (fluoro-3 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S,3R) methyl-4 
phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5R) sous forme de cristaux blancs fondant a 145°C. 

EXEMPLE 3 

15 En operant comme dans 1'exemple 1, mais a partir de tert-butoxycarbonyl- 

amino-3 (fluoro-2 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyl- 
oxy-2tx epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy- 
70,100 taxene-11 yle-13a, on obtient 0,17 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
(fluoro-2 ph6nyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 

20 epoxy-50,20 trihydroxy-l,7|3,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a] 20 £> = -42° (c = 0,58 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

8 (ppm) : 1,14 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,25 (s, 3H : -Cfl 3 16 ou 17) ; 1,32 (s, 
25 9H : -C(Cfl3) 3 ) ; 1,76 (s, 3H : -CH3 19) ; 1,86 (m, 1H : -(CH)-fl 6) ; 1,93 (s, 3H : 
-Cfl3 18) ; 2,22 (dd, 1H, 3=9 et 16 Hz : -(CH)-H 14) ; 2,37 (dd, 1H, 3=9 et 16 Hz : 
-(CH)-H_14) ; 2.45 (s, 3H : -COCH3) ; 2,6 (m, 1H : -(CH)-fl 6) ; 3.35 (s. 1H : -Ofl 
2') ; 3,94 (d, 1H, 3=7 Hz : -H 3) ; 4,26 (AB, 2H, Jab* 9 112 -Clfe- 20) ; 4,28 (dd, 
1H, J=7 et 12 Hz : -H 7) ; 4,62 (m, 1H : -H 2') ; 4,98 (d, 1H, J=9 Hz : -H 5) ; 5,23 

30 (s, 1H : -H 10) ; 5,45 et 5,58 (d et d, 1H chacun, J=10 Hz : -Cfl-NHCO-) ; 5,7 (d, 
1H, 3=7 Hz : -H 2) ; 6,28 (t, 1H, J=9 Hz : -fl 13) ; 7,06 a 7,4 (m, 4H : F-C6H4) ; 
7,5 [t, 2H, J=8 Hz : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7.61 [t, 1H, J=8 Hz : -OCOC6H5 
(-H 4)] ; 8,13 [d, 2H, J=8 Hz : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6)]. 



WO 92/09589 



18 



PCI7FR91/00928 



En operant comme dans I'exemple 1, mais a partir de matieres premieres 
convenables, sont prepares les intermediaires sirivants : 

- le tert-butoxycarbonylamino-3 (fluoro-2 phenyl)-3 hydroxjr-2 propionate-(2R.3S) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 

5 Sthoxy) carbonyloxy-7|3,10|5 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche. 

- ramino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoy- 
loxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2^,2 ethoxy) carbonyloxy- 
7P.10P taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

10 - le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (fluoro-2 phenyD-4 <^Udinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'acfcoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 

. . (trichloro-2,2.2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche. 

- l'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (fluoro-2 phenyl)-4 oxazoHdinecar- 
15 boxylique-5-(4S,5R) sous forme de cristaux blancs fondant a 164°C. 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (fluoro-2 phenyl)-4 oxazolidinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'ethyle sous forme d'une huile jaune. 

- le tert-butoxycarbcmylarnino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) 
d'ethyle sous forme de cristaux blancs fondant k 99°C. 

20 - ramino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle sous forme 
de cristaux blancs fondant £ 73°C 

- l'azidc-3 hydroxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle sous forme 
d'une huile jaune. 

- le (fluoro-2 phenyl)-3 oxirannecarboxylate-2-(2R,3R) d'ethyle sous forme d'une 
25 huile jaune. 

- la [bromo-2 hydroxy-3 (fluoro-2 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S3R) mShyl-4 
phenyI-5 oxazoKdinone-2-(4S^R) sous forme d'une meringue jaune. 



>LE4 

En operant comme'dans I'exemple 1. mais a partir de tert-butoxycarbony- 
30 lamino-3 (chlorc-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyl- 
OX y-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(triduoro-2.2,2 Ohoxy) carbonyloxy- 
7frl0p taxene-11 yle-13a, on obtient 0,35 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
(cbloro-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5p^0 trihydroxy-l,7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
35 meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- pouvoir rotatoire : [a?Qj)]= -27° (c = 0,97 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 1,15 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,25 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,35 (s, 
9H : -C(CH3)3) 1 1.77 (s, 3H : -CH3 19) ; 1,9 (m, 1H : -(CH)-H 6 et s, 3H : -Cfl 3 
5 18) ; 2,3 (d, 2H, J=8,5 Hz : -CH 2 I 4 ) : 2,39 (s, 3H : -COCIfc) ; 2,6 (m, 1H : - 

(CH)-H 6) ; 3,48 (s, 1H : -OH 2') ; 3,92 (d, 1H, J=7 Hz : -H 3) ; 4,24 (dd, 1H, J=7 
et 12 Hz : -fl 7) ; 4,26 (AB, 2H, Jab=9 Hz : -Cfl^ 20) ; 4,61 (s, 1H : -H 2') ; 4,96 

(d, 1H, J=9 Hz : -H 5) ; 5,24 (s, 1H : -fl 10) ; 5,26 (m, 1H : -H 3') ; 5,43 (d, 1H, 
J=9 Hz : -NHCO-) ; 5,68 (d, 1H, J=7 Hz : -fl 2) ; 6,25 (t, 1H, J=8,5 Hz : -H 13) ; 
10 7,35 (m, 4H : Cl-C^ ; 7,5 [t, 2H, J=8 Hz : -OCOC6H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, 
1H, J=8 Hz : -OCOC 6 H 5 (-H 4)] ; 8,10 [d, 2H, J=8 Hz : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 
6)]. 

En operant comme dans I'exemple 1, mais a partir de matieres premieres 
convenables, sont prepares les interm6diaires suivants : 
15 - le tert-butoxycarbonylamino-3 (chloro-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- (2R3S) 
d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 bMtrichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7(3,10(3 taxene-11 yle-13a sous forme d'tine meringue 
blanche. 

- l'amino-3 hydroxy-2 (chloro-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoy- 
20 loxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy- 

7(3,10(3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

- le tert-butoxycarbcmyl-3 dimethyl-2,2 (chloro-4 phenyl)-4 oxazolidinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|3,10(3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 

25 meringue blanche. 

- l'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (chloro-4 phenyl)-4 oxazolidinecar- 
boxylique-5-(4S,5R) sous forme d'une huile incolore. 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dim&hyl-2,2 (chloro-4 phenyl)-4 oxazolidinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'ethyle sous forme d'une huile jaune. 

30 - le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (chloro-4 phenyl)-3 propionate- (2R,3S) 
d'ethyle sous forme de cristaux creme fondant a 117°C. 

- Famino-3 hydroxy-2 (chloro-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle sous forme 
d'une huile brune. 

- l'azido-3 hydroxy-2 (chloro-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle sous forme 
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(Tune huilejaune. 

- le (chloro-4 phenyl)-3 oxiraimecarboxylate-2-(2R,3R) d'ethyle sous forme d'une 
huilejaune. 

- la [bromo-2 hydroxy-3 (chloro-4 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S,3R) n**^ 
5 phenyl-5 oxazoliciinone-2-(4S,5R) sous forme de cristaux Wanes fondant a 140°C. 

FYRMPLE5 

En operant comme dans l'exemple 1. mais a partir du tert-butoxycarbony- 
lamino-3 (meihoxy-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoy- 
loxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 oxo-9 bis-(trichloro-2.2,2 ethoxy) carbonyloxy- 
10 7p,10p taxene-11 yle-13a, on obtient 0,15 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
(methoxy-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 trihydroxy-l,7|3,10|3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une me- 
ringue blanche dont les caractenstiques sont les suivantes : 

- pouvoirrotatoire : [a] 20 D = -32° (c = 0,47 ; methanol) 
15 - spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

5 (ppm) : 1,15 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,25 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; U8 (s, 
9H : -C(CH3) 3 ) ; 1.7 (m, 1H : -OH 1) ; 1,78 (s, 3H : -CH3 19) ; 1,88 (m, 1H : 
-(CH)-H 6 et s. 3H : -Qfe 18) ; 2,28 (d, 2H, J=8,5 Hz : -Cfl 2 14) ; 2,38 (s, 3H : - 
COCH3) ; 2,6 (m. 1H : -(CH)-H 6) ; 3.4 (m, 1H : -OH 2') ; 3,8 (s. 3H : -C6H4- 

20 OC5i3) ; 3,92 (d, 1H, J=7 Hz : -H 3) ; 4,2 et 4,33 (2d. 1H chacun, J=9 : Hz : -CH2 
20) ; 4,25 (m, 1H : -H 7) ; 4,1 a 4.4 (m etale, 1H : -OH 10) ; 4,59 (m, 1H : -H 2') ; 
4,95 (d, 1H, J=9 Hz : -H 5) ; 5,2 et 5.37 (2m, 1H chacun : -CH-NHCOO-) ; 5^2 (s, 
1H : -H 10) ; 5,69 (d, 1H, J=7 Hz : -H 2) ; 6,22 (t, 1H, J=8,5 Hz : -H 13) ; 6,92 [d, 
2H, J=8 Hz : -C 6 H4-OCH3 (-H 3 et -H 5)] ; 7,31 [d. 2H, J=8 Hz : -C6H4-OCH3 (- 

25 H 2 et -H 6)] ; 7.45 [t, 2H, J=8 Hz : -OCOC6H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7.62 [t, 1H, J=8 
Hz : -OCOCeHs (-H4)] : 8.11 [d. 2H. J=8 Hz : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6)]. 

En operant comme dans l'exemple 1, mais a partir de matieres premieres 
convenables sont prepares les intermediaires suivants : 

- le tert-butoxycarbonylamino-3 (methoxy-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- 
30 (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 

2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche. 

- ramino-3 hydroxy-2 (methoxy-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 ethoxy) 



WO 92/09589 



PCT/FR91/00928 



21 

carbonyloxy-7p,10|3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

- le tert-butoxycarbonylamino-3 dimethyl-2,2 (methoxy-4 phenyl)-4 oxazolidine- 
carboxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 
bis-(trichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7(3,10|J taxene-11 yle-13a sous forme 

5 d'une meringue blanche. 

- Facide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (methoxy-4 phenyl)-4 oxazolidinecar- 
boxylique-5- (4S f 5R) sous forme d'une meringue blanche. 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dim&hyl-2,2 (methoxy-4 phenyl)-4 oxazolidinecarboxy- 
late-5-(4S f 5R) d'ethyle sous forme d'une huile jaune. 

10 - le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (m6thoxy-4 phenyl)-3 propionate- 
(2R,3S) d'ethyle sous forme de cristaux blancs fondant a 135°C. 

- ramino-3 hydroxy-2 (methoxy-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle sous 
forme d'une huile jaune. 

- l'azido-3 hydroxy-2 (m6thoxy-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'&hyle sous 
15 forme d'une huile jaune. 

- le (m6thoxy-4 phenyl)-3 oxirannecarboxylate-2-(2R t 3R) d'&hyle sous forme 
d'une huile jaune. 

- la [bromo-2 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S,3R) methyl-4 
phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5R) sous forme de cristaux blancs fondant a 130°C. 

20 EXEMPLE 6 

En operant comme a l'exemple 1, mais a partir du tert-butoxycarbonyl- 
amino-3 (fluoro-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'ac&oxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-! oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy- 
7p,10|S taxdne-11 yle-13a, on obtient 0,086 g de tert-butoxycarbonylamino-3 

25 (fluoro-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5|3,20 trihydroxy-l,7p,10p oxo-9 tax&ie-ll yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a] 20 D = -35° (c = 0,49 ; methanol) 

- spectre de RMN (250 MHz ; CDCI3) 

30 (8 ppm) : 1,14 < s> 3H : -CI^ 16 ou 17) ; 1,25 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,35 (s, 
9H : -C(CH3)3) ; 1.7 (m, 1H : -OH 1) ; 1,77 (s, 3H : -Cfl 3 19) ; 1,87 (m, 1H : 
-(CH)-H 6) ; 1,87 (s, 3H : -CH 3 18) ; 2,3 (d, 2H, J=9 Hz : -C-H2 M) ; 2,36 (s, 3H : 
-COCH3) ; 2,6 (m, 1H : -(CH)-H 6) ; 3,43 (m, 1H : -Ofl 2') ; 3,93 (d, 1H, J=7 Hz : 
-H 3) ; 4,2 et 4,33 (AB, 2H, Ja-B* 8 : -Qfc 20) ; 4,23 (m, 1H : -H 7) ; 4,6 (m, 
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1H : -B 2') ; 4,96 (dd, 1H, J*2 et 103 Hz : -fl 5) ; 5,22 (s, 1H : -fl 10) ; 5,25 (m, 
1H : -H 3') ; 5,42 (d, 1H, J=10 Hz : -CH-NHCO-) ; 5,7 (dd. 1H, J=7 Hz : -H 2) ; 
6.24 (t. 1H. J=9 Hz : -H 13) ; 7,09 It, 2H, J=8.5 Hz : F-C 6 H4 (-H 3 et -H 5)] ; 7.38 
[dd.2H,J«83Hz:F-C 6 H 4 (-H2et-H6)] ;7£ [t, 2H, J=8,5 Hz : -OCOC 6 H 5 (-H 
5 3 et -H 5)] ; 7,62 It. 1H, J=8.5 Hz : -OCOC6H5 (-H 4)] ; 8,1 Id. 2H. W Hz : - 
OCOC6H 5 (-H2et-Ii6)]. 

En operant comme dans l'exemple 1. mais & partir de matieres premieres 
convenables, sont prepares les intermediaires suivants : 

- le tert-butoxycarbonylamino-3 (fiuoro-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) 
10 d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-I oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 

ethoxy) carbonyloxy-7|5,10|3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche, 

- ramino-3 hydroxy-2 (fluoro-4 ph§nyl)-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoy- 
loxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2^ ethoxy) carbonyloxy- 

15 7j3,10p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche, 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (fluoro-4 phenyl)-4 oxazolidine carboxy- 
late-5-(4S.5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5fr20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10|3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche, 

20 - Pacide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (fluoro-4 phenyl)-4 oxazolidinecar- 
boxylique-5-(4S,5R) sous forme d'une huile jaune, 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (fluoro-4 phenyl)-4 oxazoUdinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'ethyle sous forme d'une huile jaune, 

- le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (fluoro-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) 
25 d'ethyle sous forme de cristaux blancs fondant a 116°C, 

- l'amino-3 hydroxy-2 (fiuoro-4 phenyl)-3 propionate-(2R3S) d'ethyle sous forme 
de cristaux blancs fondant a 105°C, 

- l'azido-3 hydroxy-2 (fluoro-4 phenyl)-3 propionate-(2R3S) d'ethyle sous forme 
d'une huile jaune, 

30 - le (fluoro-4 phenyl)-3 oxirannecarboxylate-2-(2R,3S) d'ethyle sous forme de 
cristaux jaune pale fondant a 40°C, 

- le [bromo-2 hydroxy-3 (fluoro-4 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S,3R) methyl-4 
phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5R) sous forme d'une meringue jaune. 
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EXEMPLE7 

A une solution de 5,52 g tfacide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phe- 
nyl-4 oxazolidfoecarboxylique-5-(4S,5R) dans 350 cm3 de toluene on ajoute 3,55 g 
de N.N'-dicyclohexylcarixxiiimide. La solution est agitee 10 minutes a une tempe- 
5 rature voisine de 20°C, puis on ajoute 3 g de diacetoxy-4,100 benzoyloxy-2a 
6poxy-5p,20 dihydroxy-l,13a oxo-9 triethylsilyloxy-7p taxene-11 [prepare selon 
la m&hode dScrite par J-N. Denis et aL, J. Am. Chem. Soc., HQ, 5917 (1988)] et 
0,52 g de dimethylamino-4 pyridine. Le milieu reactionnel est ensuite chauffe pen- 
dant 2 heures a une temperature voisine de 80°C, aprSs avoir refroidi le melange 

10 reactionnel a une temperature voisine de 20°C on ajoute 250 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee dliydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est decantee 
puis extraite avec 2 fois 200 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques 
reunies sont sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 30°C. On obtient 

15 10,8 g d ! une huile orange qui est purifiee par chromatographie flash (61uant: 
dichloromethane-methanol [99,5-05 en volumes]). Apres concentration a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C des fractions 60 a 73 
on obtient 3,7 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5- (4S,5R) de diacetoxy-4,10|3 benzoyloxy-2a epoxy-5|5,20 

20 hydroxy-1 oxo-9 triethylsilyloxy-7|3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 

jaune dont les caract&istiques sont les suivantes : 
20 

- pouvoir rotatoire : [a] D = -45,3° (c = 0,5 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; deplacements en ppm) 
7,35 ppm m, 5H, CgHg (chaine) 

25 6,5 ppm S,1H,H-10 

6,25 ppm t,lH,H-13 

5,15 ppm m, 1H, CHN (H-4') 

4,5 ppm m, 2H, CHO (H-5')+ H-7 

4,15 et 4,25 ppm 2d, 2H/H-20 

30 1,25 ppm s, 15H, C(CH 3 ) 3 + 2 CH 3 du cycle tax&ie 

0,98 ppm t,9H,CH 3 CSi 

0,6 ppm q,6H,CH 2 Si 



3 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 ph&iyl-4 oxazolidinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) de diac6toxy-4,10|3 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 
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tri&hylsflyloxy-7p taxene-11 yle-13a sont ajoutes a 60 cm3 d'une solution ethano- 
Hque 0,1N d'acide chlorhydrique gazeux maintenue a 0°C Le milieu reactionnel est 
agite 48 hemes i 0°C. on ajoute ensuite 250 cm3 de dichloromethane, puis un 
melange de 30 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de 
5 sodium et de 30 cm3 d'eau. La phase organique est decantee, sechee sur du sulfate 
de magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 30°C. On obtient 2,8 g d'une meringue blanche qui est puri- 
fiee par chromatographie flash (eluant : dichloromethane-methanol [99-1 en 
volumes]). Apres concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une tempe- 
10 rature voisine de 40°C des fractions 15 a 30. on obtient 2.33 g de 
tert-butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxylate-5-(4S^R) de 
diacetoxy-4,10p benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 d&ydroxy-l,7p oxo-9 taxene-11 
y le-13a sous forme d'une meringue jaune dont les caracteristiques sont les sui- 
vantes: 

15 - pouvoir rotatoire : [a] 2 ° D = -65,1° (c = 1 ; methanol) 

- spectre de RMN (250 MHz ; .d^placements en ppm) 
7,35 ppm m, 5H, C 6 H 5 (chaine) 

6,3 ppm m, 2H, H-10 et H-13 

5,1 ppm m, 1H, CHN (H-4') 

20 4,5 ppm d,lH,CHO(H-5') 

4,45 ppm m,lH,H-7 

4.1 et 4,3 ppm 2d,2H,H-20 

1,05 a 1.15 ppm m, 9H, C(CH 3 ) 3 

A une solution de 2.3 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
25 oxazoUdinecarboxylate-5-(4S^R) de diacetoxy-4,10p benzoyloxy-2a epoxy-5p^0 
dihydroxy-l,7(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 35 cm3 de pyridine, on ajoute en 10 
minutes goutte a goutte 0,4 cm3 de chloroformiate de trichloro-2,2,2 ethyle. Le 
mflieu reactionnel est chauffe & 80°C pendant 1 heure, puis on ajoute 0,36 cm3 de 
chloroformiate de trichloro-2,2,2 ethyle. Le milieu reactionnel est maintenu 
30 4 heures a 80°C, on additionne alors 0,36 cm3 de chloroformiate de trichloro-2,2,2 
6fhyle et on maintient la temperature a 80°C pendant 30 minutes. Apres avoir 
refroidi le milieu reactionnel a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 175 cm3 
d'eau, 175 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et 
150 cm3 de dichloromethane. La phase aqueuse est decantee, puis extraite avec 



WO 92/09589 



25 



PCT/FR91/00928 



2 fois 25 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur 
du sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous piession reduite (0,13 
kPa) a une temperature voisine de 30°C. On obtient 2,8 g d'une meringue blanche 
qui est purifiee par chromatographie flash (eluant : dichloromethane-methanol 
5 [99-1 en volumes]). Apres concentration d sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C des fractions 28 a 42 on obtient 2.57 g de 
tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- (4S,5R) de 
diacetoxy-4,10p benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy- 1 oxo-9 (trichloro-2,2,2 
eihoxy)carbonyloxy-7|3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont 
10 les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : la]^ = -55° (c = 0,5 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; deplacements en ppm) 
7,35 ppm m, 5H, CgHj (chaine) 

6.4 ppm s, 1H.H-10 
15 6,25 ppm t,lH,H-13 

5,6 ppm dd.lH,H-7 

5,1 ppm m, 1H, CHN (H-4') 

5.05 et 4.65 ppm 2d, 2H, CH 2 CC1 3 

4,5 ppm d, 1H, CHO (H-5') 

20 4,1 et 4,3 ppm 2d, 2H, H-20 
1,05 a 1,15 ppm m,9H,C(CH 3 ) 3 

Une solution de 3,2 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5-(4S^R) de diacetoxy-4,10p benzoyloxy-2a epoxy-50.20 
hydroxy-! oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-70 taxene-11 yle-13a dans 

25 32 cm3 d'acide formique est agitee 4,5 heures a une temperature voisine de 20°C. 
Le milieu reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (0,13 kPa) a une 
temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est mis en solution dans 150 cm3 de 
dichloromethane, cette solution est lavee avec 50 cm3 d'une solution aqueuse satu- 
ree d'hydrogenocarbonate de'sodium, sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et 

30 concentree a sec sous pression reduite (0,13 kPa) a une temperature voisine de 
30°C. On obtient 2,74 g d'une meringue creme qui est purifiee par chromatographie 
flash (eluant : dichloromethane-methanol [99-1 en volumes]). Apres concentration 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C des frac- 
tions 13 a 25 on obtient 2,17 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R^S) 
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de diacetoxy-4.10p benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 (tricHoro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche 
dontles caracteristiques sont les suivantes : ~ 
- pouvoir rotatoire : [a] 2 ° D ■ -60,2° (c ■ 03 ; methanol) 

5 - spectre de RMN (400 MHz ; deplacements en ppm) 
7,4 a 7,25 ppm m, 5H, C 6 H 5 (chaihe) 

6,4 ppm s.lH.H-10 

6,15 ppm t, 1H, H-13 

5,55 ppm dd, 1H, H-7 

10 5,05 et 4,65 ppm 2d, 2H. CH 2 CC1 3 

4,35 ppm m, 2H, H-2' et H-3' 

4,15 et 43 ppm 2d, 2H, H-20 

L'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de diacetoxy-4,10p 
benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbony- 

15 loxy-7p taxene-11 yle-13a peut egalement etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 0,1 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxazoUdinecarboxylate-5-(4S,5R) de diacetoxy-4,10p benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2,2,2 &hoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yle-13a dans 
un melange de 1,4 cm3 d'une solution 6thanolique 3,4N d'acide chlorhydrique 

20 gazeux et de 0,6 cm3 de dichloromethane est agitee 7 heures a une temperature 
voisine de 20°C. On ajoute alors au milieu reactionnel 2 cm3 de dichloromethane, 
1 cm3 d'eau et 1 cm3 d'une solution aqueuse saturee dTiydrogenocarbonate de 
sodium. La phase organique est decantee, sechee sur du sulfate de magnesium, ffl- 
tree et concentree & sec sous pression reduite (0,13 kPa) a une temperature voisine 

25 de 30°C. On obtient 0,1 g d'une meringue jaune qui est purifiee par chromatogra- 
phic flash (eluant : dichloromethane-methanol [98-2 en volumes]). Apres concen- 
tration a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C des 
fractions 14 a 20 on obtient 0,023 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propio- 
nate-(2R3S) de diacetoxy-4,10p benzoyloxy-2a epoxy-5P,20 hydroxy-1 oxo-9 

30 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche. 

A une solution agitee de 2,1 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propio- 
nate-(2R,3S) de diacetoxy-4,10p benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 
(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yle-13a dans 52,5 cm3 d'acetate 
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d'ethyle, on ajoute un melange de 140 cm3 d'une solution aqueuse satur6e d'hydro- 
genocarbonate de sodium et de 140 cm3 d'eau. On additionne ensuite en 2 minutes 
0,277 cm3 de chlorure de benzoyle. Le milieu reactionnel est agite 15 minutes a 
une temperature voisine de 24°C, la phase aqueuse est decantee puis extraite avec 
5 3 fois 50 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur 
du sulfate de magnesium, filtrees puis ooncentrees a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) a une temperature voisine de 30°C On obtient 2,3 g d'une meringue crime qui 
est purifiee par chromatographic flash (eluant : dichloromethane- methanol [99-1 
en volumes]), AprSs concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une tem- 
10 perature voisine de 40°C des fractions 31 a 38 on obtient 2,03 g de benzoylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de diacetoxy-4,10f3 benzoyloxy-2a 
epoxy-50,20 hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p tax6ne-ll 
yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les sui- 
vantes : 

20 

15 - pouvoir rotatoire : [a] U D = -41,9° (c = 0,5 ; methanol) 

- spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) 
8,15 ppm d,2H ] 

7,8 ppm d, 2H ] 2 x CgHgCO + C 6 H 5 (chaine) 

7,6 ppm t,lH ] 

20 7,6 a 7,3 ppm m, 10H ] 

7,05 ppm d,lH,NH 

6,35 ppm s,lH,H-10 

6,2 ppm t,lH,H-13 

5,8 ppm dilH.H-y 

25 5,55 ppm dd,lH,H-7 

5,05 et 4,62 ppm 2d, 2H, CH 2 CC1 3 

4,8 ppm d,lH,H-2 I 
4,2 et 435 ppm 2d, 2H, H-20 

Le benzoylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de diace- 
30 toxy-4,10p benzoyloxy-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2^,2 ethoxy) 
carbonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a peut etre transforme en taxol par ^emplacement 
du groupement trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle par un atome d'hydrogene au 
moyen de zinc en presence d'acide acetique selon la methode decrite dans le brevet 
europeen EP 0 253 738. 



92/09589 



28 



PCT/FR91/00928 



Uacide tert-butoxycarbonyl-3 dim&hyl-2.2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxy- 
Kque-5-(4S.5R) peut 6tre pr6par6 de la maniSre suivante : 

A une solution agitee de 12,8 g de tert-butoxycarbonyl-3 dim&hyl-2,2 
phenyl-4 oxazolidmecarboxylate-5-(4S.5R) d'ethyle dans 200 cm3 d'ethanol, on 
5 ajoute en 10 minutes une solution de 4,62 g d'hydrate dliydroxyde de lithium dans 
80 cm3 d'eau. Apres 10 minutes d'agitation supplemental, le milieu reactionnel 
est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. Le residu obtenu est dissous dans 70 cm3 d'eau puis extrait avec 3 fois 
20 cm3 d'oxyde d'isopropyle. La phase aqueuse est ensuite acidifiee a un pH voisin 
10 de 2,6 par addition d'environ 100 cm3 d'une solution aqueuse IN d'acide chlorhy- 
drique, puis extraite 3 fois avec 50 cm3 de dichlorometnane. Les phases organiques 
. - reunies sont sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 
11,3 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxy- 
15 lique-5-(4S.5R) sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont les 

suivantes : 

- pouvoir rotatoire : 

[a]20 D = -3,3 o (c = 0.8;CHCl3) 

- spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) 
7,4 ppm m, 5H, C6H5 

20 5,2 ppm m,lH,CHN 

4^5 ppm d, 1H, CHO 

1,85 ppm s, 3H, C-CH3 

1,75 ppm s, 3H, C-CH3 

Uppm m,9H,C(CH3)3 

25 Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazoHdinecarboxylate-5- 

(4S.5R) d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 11,7 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph§nyl-3 
propionate-(2R3S) d'ethyle, de 3.6 cm3 de methoxy-2 propene et de 0,06 g d'acide 
p.toluenesulfonique dans 120 cm3 de toluene est agitee pendant 1 heure a une 

30 temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est porte a ebulUtion, puis on 
ajoute 0,06 g d'acide p.toluenesulfonique. Le distillat est recueilU dans un recipient 
graduS tandis que Ton additionne, goutte a goutte, une solution de 18 cm3 de 
methoxy-2 propene dans 82 cm3 de toluene de maniere a maintenir constant le 
volume du milieu reactionnel. Apres 1 heure 20 minutes de distillation on ajoute 
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0,06 g d'acide paratoluenesulfonique, puis la distillation est poursuivie pendant 10 
minutes ; le volume de distillat recueilli est alors de 100 cm3. Le milieu reactionnel 
est refroidi a une temperature voisine de 20°C, on ajoute alors 25 cm3 d'une solu- 
tion aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est decan- 
5 tee, puis extraite avec 2 fois 10 cm3 de dichloromethane ; les phases organiques 
reunies sont sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et concentr6es a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a tine temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 
20,8 g d'une huile jaune qui est purifiee par chromatographie sur 630 g de gel de 
silice (diam&re de la colonne : 5,5 cm, feluant : cyclohexane-acetate d'&hyle [70-30 
10 en volumes], fractions de 100 cm3). Apres concentration a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C des fractions 3 a 9 on obtient 13 g de 
tert-butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- (4S,5R) 
d'ethyle sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- pouvoir rotatoire : [a] 2 ° D = -73° (c = 1 ; CHCI3) 

15 - spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) : 



7,3 ppm 


m, 5H, CgHg 


5,05 ppm 


m. 1H, CHN 


4,45 ppm 


d.lH,CHO 


4,25 ppm 


q,2H,OCH 2 - 


1,8 ppm 


s, 3H, C-CH^ 


1,7 ppm 


s, 3H, C-CH3 


1,3 ppm 


t, 3H, 0-C-CH 3 


1,1 ppm 


m, 9H, C(CH 3 ) 3 



Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) 

25 d'&hyle peut etre prepare selon la methode suivante : 

A une solution agitee de 16 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propio- 
nate-(2R,3S) d'ethyle dans 160 cm3 de dichloromethane, on ajoute 7,1 g d'hydro- 
genocarbonate de sodium puis on coule en 40 minutes une solution de 22,1 g de 
dicarbonate de di.tert-butyle dans 40 cm3 de dichloromethane. Le milieu i£action- 

30 nel est agite 3,25 heures a une temperature voisine de 20°C, puis on ajoute 150 cm3 
d'eau. La phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite avec 50 cm3 
de dichloromethane, puis les phases organiques reunies sont sechees sur du sulfate 
de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est triture dans 50 cm3 d'6ther 
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propylique ; le solide obtenu est filtre, puis seche sous pression reduite (2,7 kPa) a 
une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 11,9 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle^sous 
forme dHine poudre blanche fondant a 124°C dont le pouvoir rotatoire est [a] D = 
5 6,3°(c*l;CHCl 3 ). 

L'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R3S) d'&hyle peutetre pre- 
pare par la methode decrite par H. Honig et al, Tetrahedron, 46, p.3841 (1990). 

F.XKMPLE8 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a l'exemple 7, mais a 
10 partir de 10 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecar- 
boxylique-5-(4S,5R) et de 12,6 g d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihy- 
droxy-l,13o oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 6thoxy)carbonyloxy-7p,10p taxene-11, on 
obtient, apres purification par chromatographie flash (eluant : dichloromethane- 
methanol [98-2 en volumes]) et concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
15 a une temperature voisine de 40°C des fractions 22 i 39 on obtient 14 g de 
tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxylate-5-(4S3R) 
d'acetoxy^ benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2^ 
ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche 
dont les caratfenstiques sont les suivantes : 
20 - pouvoir rotatoire : [a] 2 ^ = -37,2° (c * 1 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; deplacements en ppm) 
7,4 a 7,2 ppm m, 5H, CgHg (chaihe) 

6,25 ppm t,lH,H-13 

6,2 ppm s.lH.H-10 

25 5,55 ppm dd.lH,H-7 

5,1 ppm m,lH,CHN(H-4') 

4,9 et 4,6 ppm 2d, 2H, CHgCC^ 

7,78 ppm s,2H,CH 2 Ca 3 

4,45 ppm d, 1H, CHO (H-5') 

30 4,1 et 4,28 ppm 2d, 2H, H-20 
1,1 ppm m.9H,C(CH 3 ) 3 

L'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5,20 dihydroxy-l,13o oxo-9 
bis-(trichloro-2,2,2 &hoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 peut Stre prepare selon 
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la methode decrite dans le brevet europeen EP 0 253 738. 
EXEMPLE 9 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite & l'exemple 7, mais a 
partir de 14 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimithyl-2,2 ph6nyl-4 oxazolidinecarboxy- 
5 late-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 
bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|5,10f3 taxene-11 yle-13a, cm obtient, 
apres purification par chromatographie flash (eluant : dichlorom&hane-methanol 
[95-5 en volumes]) et concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a tine 
temperature voisine de 40°C des fractions 7 et 8 on obtient 6,3 g d'amino-3 
10 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5|3,20 
hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 Sthoxy) carbonyloxy-7|3,10p taxene-11 
yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
sui vantes : 

20 

- pouvoir rotatoire : [a] D = -39,7° (c = 1 ; methanol) 

15 - spectre de RMN (400 MHz ; deplacements en ppm) 
7,45 a 7,3 ppm m, 5H, C fi H 5 (chaine) 

6,3 ppm s, 1H,H-10 

6,22 ppm t.lH.H-13 

5,6 ppm dd,lH,H-7 
20 4,95 et 4,65 ppm 2d, 2H, CH 2 CC1 3 

4,8 ppm s, 2H, CH 2 CC1 3 

4,40 ppm m, 3H, H-2'+ H-3 r + H-20 

4,2 ppm d,lH,H-20 

L'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'ac§toxy-4 benzoy- 
25 loxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyl- 
oxy-7|3,10|3 taxene-11 yle-13a est transforms en tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 ph§nyl-3 propionate- (2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7(3,l 0(3 taxene-11 
yle-13a par action du dicarbonate de di.tert-butyle en presence d'une base minerale 
30 ou organique. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
tfacetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichlon>2,2,2 
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emoxy)carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 yto-13o est transforms en tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5p.20 trfoydroxy-l,7|5,10|i oxo-9 taxene-11 yle-13a par 
remplacement des groupements trichloro-2.2.2 ethoxycarbonyle par tin atome dliy- 
5 drogene au moyen de zinc en presence d'acide acetique selon la methode decrite 
dans la demande de brevet europeen EP 0 253 738. 

EXAMPLE 10 ^ . . 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a l'exemple 7, mais a 
partir de 0,54 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidine- 

10 carboxylique-5-(4SR^RS) et de 0,47 g d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,10 
dihydroxy-l,13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10|3 taxene-11, 
on obtient, apres purification par chromatographie flash (eluant : dichlorome- 
thane-methanol [99,5-0,5 en volumes]) et concentration a sec des fractions 9 a 11 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 0.5 g de 

15 tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazoKdinecarboxylate-5-(4S^R) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7|3,10p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche 
dont les caracteristiques sent identiques a celles duproduit obtenu a l'exemple 8. 

L'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxy- 

20 lique-5-(4SR,5RS) peut etre obtenu dans les conditions decrites dans l'exemple 6 
pour la preparation de l'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazo- 

Hdinecarboxylique-5-(4S^R). 

Ainsi, i partir de 5 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxa- 
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zoKdmecarboxylate-5-(4SR,5RS) d'ethyle. on obtient 4,54 g d'acide tert-butoxycar- 
bonyl-3 dim&hyl-2,2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxyUque-5-(4SR,5RS) sous forme 



- spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) 


7,4 ppm 


m,5H,C6H 5 


5,2 ppm 


m, 1H,'CHN 


4,55 ppm 


d, 1H, CHO 


1,85 ppm 


s, 3H, C-CH3 


1,75 ppm 


s,3H,C-CH 3 


1,2 ppm 


m,9H,C(CH 3 )3 
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Le tert-butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 ph6nyl-4 oxazoHdinecaiboxylate-5- 
(4SR,5RS) d'&hyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 0,42 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2RS,3SR) d'&hyle, de 1 cm3 de dim6thoxy-2,2 propane et de 0,01 g 
5 d'acide p.toluenesulfonique dans 10 cm3 de toluene est portee a rebullition pendant 
15 minutes ; on recueille 5 cm3 de distiUat On ajoute alors 5 cm3 de toluene et 1 
cm3 de dim6thoxy-2,2 propane, puis distille de nouveau 5 cm3 de distillat en 15 
minutes. Ce processus est r&pete 2 fois. Le milieu reactionnel est refroidi a une 
temperature voisine de 20°C, on ajoute alors 20 cm3 d'une solution saturee 
10 dliydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est decantee, puis extraite avec 
20 cm3 de dichloromethane ; les phases organiques reunies sont sechees sur du 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 0,42 g d'une huile jaune qui est 
purifiee par chromatographie sur 15 g de gel de silice (diametre de la colonne : 1,5 
15 cm ; eluant : dichloromethane ; fractions de 10 cm3). Apres concentration a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) & une temperature voisine de 40°C des fractions 6 a 
13 on obtient 0,2 g de tert-butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 phenyl-4 
oxazotidinecarboxylate-5-(4SR,5RS) d'ethyle sous forme d'une huile jaune dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
20 - spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) 



7,3 ppm 


m, 5H, C^Hg 


5,05 ppm 


m, 1H, CHN 


4,45 ppm 


d,lH,CHO 


4,25 ppm 


q,2H, OCHg- 


1,8 ppm 


s, 3H, C-CH 3 


1,7 ppm 


s, 3H, C-CH 3 


13 ppm 


t,3H.O-C-CH 3 


1,1 ppm 


m,9H, C(CH 3 ) 3 



Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2RS,3SR) 
30 d'ethyle peut etre preparfe selon la m&hode dScrite d l'exemple 7 pour la preparation 
du tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle. 

Ainsi, a partir de 0,78 g d , amino-3 hydroxy-2 phfenyl-3 propio- 
nate- (2RS3SR) d'ethyle, on obtient 0,6 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate- (2RS,3SR) d'&hyle sous forme d'une poudre 
35 blanche fondant a 102 C. 
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L'amino-3 hydtoxy-2 phenyl-3 propionate- (2RS.3SR) d'ethyle peut etre 
prepare par la mithode decrite par H. H6nig et al.. Tetrahedron, 46. p.3841 (1990). 

fxpmfleii . , 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a l'exemple 7, mais a 
5 partir de 1,7 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 diethyl-2,2 phenyl-4 oxazoUdinecar- 
boxylique-5-(4S.5R) et de 2.9 g d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epaxy-5p,20 dihy- 
droxy-1.13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2.2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11, on 
obtient 3,5 g de tert-butoxycarbonyl-3 diethyl-2,2 phinyi-4 oxazolidinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2o epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
10 (trichloro-2,2.2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche. 

- pouvoir rotatoire : [a]2°D = - 41 ^° < c ■ 1 ' methanol). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 diethyl-2,2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxylate-5- 
(4S.5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 

15 2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a est transforme en amino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d*acetoxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5(^20 
hydroxy-1 oxo-9 bMtrichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 
yle-13a par action de l'acide formique comme decrit a l'exemple 7 pour le tert- 
butoxycarbonyl-3 dimethyl-2.2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4S^R) d'ace- 

20 toxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) 
carbonyloxy-7p.l0p taxene-11 yle-13a. Le produit ainsi obtenu possede des carac- 
teristiques physiques en tous points identiques a celles decrites a l'exemple 9 pour 
le meme produit 

- pouvoir rotatoire : [a] 20 D = -383° (c = 0.8 ; methanol). 

25 L'acide tert-butoxycarbonyl-3 diethyl-2,2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxy- 

lique-5-(4S,5R) peut etre obtenu dans les conditions decrites a l'exemple 7 pour la 
preparation de l'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecar- 
boxylique-5-(4S,5R). Ainsi a partir de 2,3 g de tert-butoxycarbonyl-3 diethyl-2,2 
phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4S,5R) d'ethyle, on obtient 1,7 g d'acide tert- 

30 butoxycarbonyl-3 diethyl-2,2 phenyl-4 oxazoU6^e(»rboxylique-5-(4S^R) sous 
forme de cristaux blancs fondant k 185°C. 

- pouvoir rotatoire : [a] 20 D = +2,4° (c = 0,5 ; methanol). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 diethyl-2,2 phenyl-4 oxazoKdinecarboxylate-5- 
(4S3R) d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 
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Une solution de 2,5 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R,3S) d'ethyle, de 1,12 g de dim6thoxy-3,3 pentane et de 25 mg de 
p-toluenesulfonate de pyridinium dans 25 cm3 de toludne est agitee pendant 3 
heures & une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est chauffe jus- 
5 qu'a l'ebullition et le distillat est recueilli dans un recipient gradue. Apres avoir 
recueilli 20 cm3 de distillat on additionne tine solution de 1,12 g de dimethoxy-3,3 
pentane et de 25 mg de p-toluenesulfonate de pyridinium dans 10 cm3 de toluene 
au milieu reactionnel et chauffe au reflux du toluene pendant 5 heures. Le milieu 
reactionnel est refroidi a une temp6rature voisine de 20°C, on ajoute ensuite 

10 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee dliydrogenocarbonate de sodium. La phase 
aqueuse est decant6e, puis extraite par 2 fois 10 cm3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees & sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient ainsi 2,3 g de tert-butoxycarbonyl-3 di6thyl-2,2 ph6nyl-4 oxazo- 

15 Iidinecarboxylate-5-(4S,5R) d'ethyle sous forme d ! une huile jaune. 
- pouvoir rotatoire : [a]20jj = -8,9° (c = 1 ; methanol). 

Le dimethoxy-3,3 pentane peut &re prepare par la methode decrite par 
Lorette et al., J. Org. Chem., 24, 1731, (1959). 

EXEMPLE 1 2 

20 En operant d'une maniere analogue a celle decrite a 1'exemple 7, mais a 

partir de 0,9 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 cyclohexane-spiro-2 ph6nyl-4 oxazo- 
lidinecarboxylique-5-(4S,5R) et de 1,443 g d'acetoxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5|3,20 
dihydroxy-l,13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 &haxy) carbonyloxy-7|3,10(3 taxene-11, 
on obtient 1,85 g de tert-butoxycarbonyl-3 cyclohexane-spiro-2 ph6nyl-4 oxazoli- 

25 dinecarboxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1 
oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7j3,10|3 taxene-11 yle-13a sous 
forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 cyclohexane-spiro-2 phenyl-4 oxazolidinecar- 
boxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 oxo-9 bis- 

30 (trichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7(3,10p taxene-11 yle-13a est transforme en 
amino- 3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 &hoxy) carbonyloxy-7(3,10(3 
taxene-11 yle-13cc par action de l'acide formique comme d6crit & l'exemple 7 pour 
le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarix>xylate-5-(4S,5R) 
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d'acetoxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5|W0 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7p.l0|3 taxene-11 yle-13a. Le produit ainsi obtenu possede 
des caracteristiques physiques en tous points identiques a celles decrites a 1'exemple 

9 pour le meme produit 
5 - pouvoir rotatoire : [a]20 D = -41,7° (c = 0.5 ; methanol). 

L'adde tert-butoxycarbonyl-3 cyclohexane-spiro-2 phenyl-4 oxazolidine- 
carboxyKque-5-(4S,5R) peut etre obtenu dans les conditions decrites a l'exemple 7 
pour la preparation de l'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazo- 
Hdmecarboxylique-5-(4S,5R). Ainsi a partir de 1.2 g de tert-butoxycarbonyl-3 

10 cyclohexane-spiro-2 phenyl-4 oxa2olidinecarboxylate-5-(4S^R) d'ethyle, on 
obtient 1 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 cyclohexane-spiro-2 phenyl-4 oxazolidi- 
necarboxylique-5-(4S,5R) sous forme d'une meringue blanche. 
- pouvoir rotatoire : [oc] 20 d = -4-5° = 0,5 ; methanol). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 cyclohexane-spiro-2 phenyl-4 oxazoUdinecar- 

15 boxylate-5-(4S,5R) d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 2,5 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R,3S) d'ethyle, de 1.22 g de dimethoxy-1,1 cyclohexane et de 25 mg 
de p-toluenesulf onate de pyridinium dans 25 cm3 de toluene est agitee pendant 3 
heures a une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est chauffe jus- 

20 qu'S 1'ebulKtion et le distillat est recueilU dans un recipient gradue. Apres avoir 
recueiUi 20 cm3 de distillat on additionne une solution de 1.22 g de dim§thoxy-l.l 
cyclohexane et de 25 mg de p-toluenesulfonate de pyridinium dans 10 cm3 de 
toluene au milieu reactionnel et chauffe au reflux du toluene pendant 30 heures. Le 
milieu reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 20°C. on ajoute ensuite 

25 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase 
aqueuse est decantee. puis extraite par 2 fois 10 cm3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont reunies. sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 2,6 g d'une meringue blanche que l'on purifie par chromatogra- 

30 phie sur 100 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de 
diametre (eluant : dichloromethane) en recueiUant des fractions de 25 cm3. Les 
fractions 6 a 13 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0^7 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,25 g de tert-butoxycarbonyl-3 
cyclohexane-spiro-2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxylate-5-(4S.5R) d'ethyle sous 

35 forme d'une huilejaune. 
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Le dimethoxy-1,1 cyclohexane peut etre prepare par la m6thode d6crite 
par Lorette et al„ J. Org. Chem., 24, 1731, (1959). 

Les nouveaux produits de formule generale (la) presentent des activity 
biologiques particulierement interessantes. 
5 Les nouveaux produits de formule generale (la) manifestent une activite 

inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possedent des pro- 
prietes therapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions 
pathologiques associees a tine proliferation cellulaire anormale. Les conditions 
pathologiques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 

10 non malignes de divers tissus et/ou organes comprenant, de maniere non limitative, 
les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les 
organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou 
sanguines, le foie, Tappareil digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adre- 
nales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les 

15 tumeurs solides, les cancers de Fovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du 
colon, de l'estomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangio- 
carcinome, le choriocarcinome, le neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie 
de Hodgkin, les melanomes, les myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires 
chroniques, les lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux 

20 produits selon rinvention sont particulierement utiles pour le traitement du cancer 
de Tovaire. Les produits selon rinvention peuvent etre utilises pour prevenir ou 
retarder l'apparition ou la reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter 
ces conditions pathologiques. 

Les produits selon rinvention peuvent etre administres a un malade selon 
25 diff erentes formes adaptees a la voie ^administration choisie qui, de preference, est 
la voie parenterals L'administration par voie parenteral comprend les administra- 
tions intraveineuse, intraperitoneal^ intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
lierement preferee est Tadrnkiistration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu- 
30 tiques qui contiennent au moins un produit de formule generale (la) en une quantite 
suffisante adaptee a Temploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les compo- 
sitions peuvent etre preparees selon les m^thodes habituelles en utilisant un ou plu- 
sieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
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supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux steriles et divers sol- 
vants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents emusifiants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 

5 Le choix des adjuvants ou excipients peut etre deierminS par la solubilite 

et les proprietes chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les 
bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour radministration parenterale. on utilise des solutions ou des suspen- 
sions steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de sus- 

10 pensions non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetates naturelles telle que 
rhuile tfolive, Thuile de sesame ou lliuile de paraffine ou les esters organiques 
injectables tel que l'oleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre 
constituees dWe solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans 
de l'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse 

15 dans la mesure ou le pH est convenablement ajuste et ou l'isotonicite est rlalisee, 
par exemple, par une quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La 
sterelisation peut etre realisee par chauff age ou par tout autre moyen qui n'altere 
pas la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions 

20 selon l'inventkm doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle quHme 
posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 
preparees de telle facon qu'une dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ 
25 de produit actif pour l'ad^ninistration par voie parenterale. 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres 
traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques , des anti- 
corps monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, 
30 de maniere non limitative, les lymphokuies et les cytokines telles que les interleu- 
kines. les interferons(a. p ou 8) et le TNF. D'autres agents chirniotherapeutiques 
utiles dans le traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules 
incluent, de maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a 
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l'azote comme la mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlo- 
rambucil, des sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la 
carmustine, la lomusine, la semustine et la streptozocine, les triazenes comme la 
dacarbazine, les antimetabolites comme les analogues de l'acide folique tel que le 
5 methotrexate, les analogues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, 
des analogues de purines comme la mercaptopurine et la thioguanine, des produits 
naturels tels que les alcaloldes de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la 
vendesine, des epipodophyllotoxines comme 1'etoposide et le teniposide, des anti- 
biotiques comme la dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicin, la bleomy- 
10 cine, la plicamycine et la mitomycine, des enzymes comme la L-asparaginase, des 
agents divers comme les complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, 
les urees substitutes tel que l'hydroxyuree, les derives de m&hylhydrazine comme 
la procarbazine, les suppresseurs adrenocoticoiques comme le mitotane et l'amino- 
glutethymide, les hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroides 
15 comme la prednisone, les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone, 
l'ac6tate de methoxyprogesterone et l'ac&ate de megestrol, les oestrogenes comme 
le diethylstilbestrol et l'ethynylestradiol, les antioestrogene comme le tamoxifene, 
les androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon Tinvention 
20 sont celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 
th6rapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration, le produit particu- 
lier selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les 
doses sont celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des 
desordres dxis a une proliferation cellulaire anormale. Les produits selon Tinvention 
25 peuvent etre administres aussi souvent que necessaire pour obtenir Teffet therapeu- 
tique desire. Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relative- 
ment fortes ou faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. 
Generalement, de faibles doses seront utilisees au debut du traitement et, si neces- 
saire, des doses de plus en .plus fortes seront administrees jusqu'a Tobtention d'un 
30 effet optimum. Pour d'autres malades il peut etre necessaire d'administrer des doses 
d'entretien 1 a 8 fois par jour, de preference 1 a 4 f ois, selon les besoins physiolo- 
giques du malade considers. D est aussi possible que pour certains malades il soit 
necessaire de n'utiliser qu'une a deux administrations journalieres. 

Chez Thomme, les doses sont generalement comprises entre 0,01 et 200 
35 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entre 0,1 et 
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100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et , encore plus specif iquement 
entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 
entre 0.1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0.1 et 5 mg/kg et, encore plus specifi- 
quement entre 1 et 2 mg/kg. H est entendu que, pour choisir le dosage le plus 
5 approprie. devront etre pris en compte la voie d'administration. le poids du malade, 
son etat de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur 
l'eff icacite du traitement 

L'exemple suivant illustre une composition selon rinvention. 
FXEMPLE 

10 On dissout 40 mg du produit obtenu a l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulpnor 

EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis la solution est diluee par addition de 18 cm3 de 

serum physiologique. 

La composition est adniinistree par introduction dans une perfusion d'un 

solute physiologique pendant 1 heure. 



WO 92/09589 



PCI7FR91/00928 



41 



10 



15 



REVENDTCATIONS 

1 - Precede de preparation de derives du taxane de formule generale : 

Ri-0 A o OH 

R-CONH « 



OH 




(I) 

:o 

ococh 3 
6coc 6 h 5 

dans laquelle R represente un radical t.butoxy ou phenyle, Ri represente un atome 
d'hydrogene ou un radical acetyle et Ar represente un radical aryle, caracterise en 
ceque : 

a) on condense un derive de l'oxazolidine de formule generale : 

Ar. .COOH 



Boc-N 
R 



(ID 



'6 R? 

dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Boc represente le radical 
tbutoxycarbonyle et Rg et R7, identiques ou differents, represented un radical 

alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux aryles (phenyle), ou aryle (phenyle), ou bien Rg et R7 forment 

ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un cycle ayant de 4 & 7 
chainons, sur un derive du taxane de formule generale : 



HO"" 




(III) 



!0 

OCOCH3 
OCOC 6 H 5 

dans laquelle R'j represente un radical acetyle ou un groupement protecteur de la 
fonction hydroxy et R2 represente tin groupement protecteur de la fonction 

hydroxy, pour obtenir un produit de formule generate : 
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R' r q 



O-Ri 



BOC-N 




(IV) 



"6 R 7 

dans laquelle Ar, R'j, R2» ^6 et R 7 sont dermis comme prec&iemment, 

b) on traite en milieu adde, dans des conditions qui sont sans effet sur R'i et R2, 

pour obtenir le produit de formule generale : 

0 0-R 2 



Ar. 



NH 2 ' 



.CO-Oi mi 



OH 




(V) 



OCOCH3 

6coc 6 h 5 

dans laquelle R'i et R2 sont deiinis comme precSdemment, 
~c)"bn traite par^Wlea^ ^nvenablenp^mettant d'introduire un radical 
tbutoxycarbonyle ou benzoyle sur la fonction amino, pour obtenir un produit de 
formule generale : 

R 'r°A .0 9" R 2 



(VI) 



R-CONH 




10 



10 

OCOCH3 
OCOC 6 H 5 

d) on remplace les groupements protecteurs R'i et R2 par des atomes d'hydrogene 

dfins des conditions appropriees puis, 

e) on isole Ie produit obtenu et eventuellement le purifie. 

2 - Precede selon la revendication 1 pour la preparation d'un produit de 
15 formule generale (I) dans laquelle R et Ri sont def inis comme dans la revendica- 
tion 1 et Ar represente un radical phenyle eventuellement substitue ou un radical a- 
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ou {3-naphtyle eventuellement substituS par tin ou plusieurs atomes ou radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux 
alcoyles, aryles, aiylalcoyles, alkoxy, alkylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
mercapto, acylamino, aroylamino, alkoxycarbonylamino, amino, alkylamino, 
5 dialkylamino, carboxy, alkoxycarbonyle, carbamoyle, dialkylcarbamoyle, cyano, 
nitro et trifluoromethyle, 6tant entendu que les radicaux alkyles et les portions 
alkyles des autres radicaux contiennent 1 a4 atomes de carbone et que les radicaux 
aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (J-naphtyles. 

3 - Procede selon Tune des revendications 1 ou 2 caracterisS en ce que les 
10 radicaux protecteurs represents par R'j et R2 sont des radicaux trichloro-2,2,2 

ethoxycarbonyle ou des radicaux pouvant etre transformes en radicaux trichloro- 
2,2,2 ethoxycarbonyle. 

4 - Procede selon Tune des revendications 1 a 3 caract&ise en ce que la 
condensation du produit de f ormule generale (II) sur le derive du taxane de f ormule 

15 generale (HI) est effectuee en presence d'un agent de condensation et d ! un agent 
d^ctivation. 

5 - Procede selon Tune des revendications 1 a 4 caracterise en ce que le 
traitement selectif du produit de formule generale (IV) est effectue au moyen tfun 
acide mineral ou organique eventuellement dans un alcooL 

20 6 - Procede selon Tune des revendications 14 5 caracterise en ce que In- 

troduction d'un radical tbutoxycarbonyle ou benzoyle sur le produit de formule 
generale (V) est effectuee au moyen de dicarbonate de di-tbutyle. 

7 - Procede selon Tune des revendications 1 a 6 caracterise en ce que le 
remplacement des groupements protecteurs representes par R'2 et R2 par des 

25 atomes d'hydrogene est effectue par le zinc en milieu acide acetique ou au moyen 
d'un acide mineral ou organique dans un alcool aliphatique en presence de zinc. 
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8 - Les nouveaux derives du taxane de fotmule generate : 
R-CONH 0 

OH 



dans laquelle R represente un radical tbutoxy ou phenyle et Ar represente un radi- 
cal phenyle substituS ou a- ou |3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plu- 
5 sieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, 
brome, iode) et les radicaux alkyles^yles, aralkyles. alkoxy, alkylthio, aryloxy, 
arylthio, hydroxy, mercapto, acylamino, aroylamino, alkoxycarbonylarnino, amino, 
alkylamino, dialkylamino, carboxy, alkoxycarbonyle. carbamoyle, dialkylcarba- 
moyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alkyles et 
10 les portions alkyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que 
les radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou p-naphtyles. 

9 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient une 
quantite suffisante d'au moins un derive selon la revendication 8 a l'etat pur ou en 
association avec un ou plusieurs produits pharmaceutiquement acceptables qu'ils 

15 soient inertes ou physiologiquement actifs. 

10 - Methode de traitement des desordres dus a la proliferation anormale 
des cellules chez l'homme et les mammiferes caracterisee en ce que l'on administre 
une quantite efficace d'au moins un produit selon la revendication 8. 

11 - Les derives de l'oxarolidine de formule generale : 

Ar v COOH 

M 

Boc-N > ^0 

Re R? 

20 , . 

dans laquelle Ar est defini selon I'une des revendications 1 ou 2, Boc represente le 
radical tbutoxycarbonyle et et R 7 , identiques ou differents, representent un 
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radical alkyle contenant 14 4 atomes de carbone Eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux aryles (phenyle), ou aryle (ph6nyle), ou bien Rg et R7 fer- 
ment ensemble avec 1'atome de carbone auquel ils sont lies un cycle ayant de 4 a 7 
chainons. 

12 - Procede de preparation d'un derive du I'oxazolidine selon la revendi- 
cation 11 caract6ris6 en ce que Ton fait reagir un methoxyalcene eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux aryles, un dimethoxyalcane eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux aryles ou un gem-dimethoxycycloalcane 
contenant 4 a 7 atomes de carbone sur un derive de la phenylisoserine de formule 
generate : 



dans laquelle Ar est defini selon Time des revendications 1 ou 2, Boc reprlsente le 
radical tbutoxycarbonyle et R3 represente un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes 

de carbone eventuellement substitue par un radical phenyle, puis saponifie le pro- 
duit obtenu* 



At 



COOR 




Boc-NH 



OH 
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